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内容要旨
［目的］ I型糖尿病患者では、インスリンシグナルの低下により骨粗最重症を引き起乙すこと
が知られている。糖尿病患者ではインスリン欠乏のみならず、血中グルコール濃度や血中
ケトン体濃度が増加する。ケトン体はアセト酢酸、。ーヒドロキシ酪酸、アセトンから構成
される。アセトンは呼気により体外に排池され血中濃度は非常に低いので、アセト酢酸と
{3 －ヒドロキシ酪酸がケトン体の主要成分として考えられている。本研究では、マウス骨芽
細胞分化に対するアセト酢酸と{3－ヒドロキシ酪酸の影響を検討した。
［方法］我々 は、 BMP-2により誘導されるマウス骨芽細胞様細胞MC3T3呂1細胞におけ
るアルカリホスファターゼ（ALP）活性、石灰化、および分化マーカー遺伝子の発現に対
するアセト酢酸とヒドロキシ酪酸の効果を検討した。 ALP活性は、ケトン体の存在下およ
び非存在下でのBMP-2刺激後の細胞で評価した。アスコルビン酸、グリセロリン酸、及
びデキサメタゾンの存在下で、 BMP-2により誘導される石灰化に対するケトン体の効果は、
アリザリンレッド染色によって調べた。骨芽細胞マーカー遺伝子の発現は、 RT-PCRおよ
びリアルタイムRT-PCRによって評価した。
［結果］アセト酢酸は生理学的、病理学的濃度中では用量依存的にALP活性を指強した。
対照的に、。ーヒドロキシ酪酸ではALP活性は低下した。骨芽細胞の石灰化を誘導すると、
アセト酢酸により石灰化は増強し、 βーヒドロキシ酪酸により抑制した。 また、 ALPの遺
伝子・タンパク質発現はアセト酢酸と白”ヒドロキシ酪酸による影響を受けなかった。更に、
アセト酢酸と {3－ヒドロキシ酪酸は、ALP以外の骨芽細胞分化マーカー遺伝子の発現も変化
させなかった。このことは、ケトン体が骨芽細胞におけるALPの酵素活性を制御し、更に
石灰化を制御していることを示す。
［結論］今回の結果より、インスリン欠乏だけでなく血中ケトン体濃度の増加も骨芽細胞
の機能の変化を制御することがわかった。過去に骨代謝におけるケトン体の役割は検討さ
れていないが、今回得られた結果は、生理学的および、病理学的な状、況の両方において、ケ
トン体は骨代謝を調節する重要な内因性因子である可能性を示唆した。
